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Pharmazeutische Ziabereltung lalt Cyclosporin A 
1. Gebiet der Erfindung 

Die Erfindxing bezieht sich auf pharmazeutische Zubereitungen, 
die eine wirksame Menge Cyclosporin A in Koinbination mit emul- 
gierenden Vitamin E-Derivaten sowie einem weiteren Emulgator 
enthalten. 



2, Stand der Technik 

Cyclosporin A ist. ein zyklisches, wasserunlosliches, unpolares 
Undekapeptid. Die Verbindung ist ein gut wirksames Imraunsuppres- 
sivum, gewonnen aus Pilzkulturen (Cane et al.. Transplant TROC. 
13, 349-358 (1981); Ferguson et al.. Surgery 92, 175-182 
(1982)). Der Arzneistoff wird zur Vorbeugung der AbstoSung 
transplantierter allogener Organe eingesetzt (Bennett & Norman, 
Arzn. Rev. Med. 37, 215-224 (1986); Van Basen, Surg. Clin. North 
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Am. G6, 435-449 (1986)). Seine immunsuppressive Wirkung beruht 
auf einer selektiven Hemmung der Zellfunktion, die ein Uberleben 
von z. B. Herztransplantaten ohne Myelozytensuppression erlaubt 
(Myers et al, New England Journal of Medicine 311, 699 (1984)). 
ZusStzlich zur Verwendung bei Transplantationen haben neuere 
klinische Priifungen gezeigt, daS Cyclosporin A bei der Behand- 
lung einer grofien Anzahl von Autoimmiinerkrankungen wirksam ist. 
Beispielsweise warden klinische Prilfimgen zur Behandlung von 
Polymyositis, systemischen Lupus Erythematodes, Rheumatischer 
Arthritis oder sogar von jugendlichem insulinabhangigen Diabetes 
durchgefiihrt (siehe die entsprechenden Kapitel in: Cyclosporine 
in Autoimmune Diseases, Herausgeber Schindler, Springer Verlag, 
Berlin 19985) . 

Cyclosporin A ist ein lipophiles Molekai mit einem Molekular- 
gewicht von 1202 Dalton. Aufgrund der schlechten Wasserloslich- 
keit und der hohen Lipophilic des Cyclosporin A besitzen dessen 
pharmazeutische Zusammensetzungen mit ublichen festen oder fliis- 
sigen pharmazeutischen Tragerstof fen oft Nachteile. So werden 
die Cyclosporine aus solchen Zusammensetzungen nicht zufrieden- 
stellend resorbiert (Cavanak & Sucker, Formulation of Dosage 
Forms, Prog. Allergy 38, 65-72 (1986)), oder die Zusammensetzun- 
gen werden nicht gut vertragen, oder sie sind bei der Lagerung 
nicht genugend stabil, beispielsweise gegen die Auskristallisa- 
tion des Cyclosporins. Oft ist die geloste Konzentration in Re- 
lation zur Dosis von bis zu 1 g tSglich niedrig, z. B. nur 3 %, 
was die Einnahme von 30 g Losung bedeutet. Eine hohere Loslich- 
keit wird in DE-B-2 907 460 angefuhrt, worin eine Losung von Cy- 
closporin in PflanzenSl, wie Olivendl oder Maisol, Ethanol und. 
einem Emulgator aus einem nichtionischen Estdr eines Tri- 
glyzerids mit einem Polyalkylenglycol beschrieben wird. Bei- 
spiele der von diesem Patent bevorzugt angegebenen Zusammen- 
setzungen sind Trinklosung, Trinkemulsion, Injektionslosung und 
in Kapseln befindliche Losung. 
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Die Verabreichung der obigen Zusammensetzung erfolgt vorzugs- 
weise intramuskulSr oder subkutan oder insbesondere oral. Cy- 
closporin A, appliziert mit obigen Arzneiformen, zeichnet sich 
durch eine gute Bioverfugbarkeit aus. Nach der Resorption bindet 
die Substanz schnell an Plasmaproteine und hat eine terminale 
Halbwertszeit von 24 Stunden. Es wird zu einem hohen Prozentsatz 
in der Leber metabolisiert, wobei die biliSre Exkretion die 
Haupteliminationsroute ist (Beverige, Cyclosporin A; in: Pro- 
ceedings of International Symposium, Cambridge, Herausgeber 
White, Seiten 35-44 (1982)). 

Trotz des groSen Wertes als Immunsuppressivum ist die klinische 
Verwendung von Cyclosporin A durch die Hauptnebenwirkung bei der 
chronischen Anwendung limitiert, die in der Nephrotoxizitat des 
Wirkstoffes selber besteht (Van Buren, Surg. Clin. North Am. 66, 
435-449 (1986)). Auch in etwa 80 % der Nierentransplantations- 
patienten tritt Nierentoxizitat auf (Kahan, Dial. Transplant. 
12, 620-30 (1983)), und zwar durch diese sxibstanz immanent e Ne- 
benwirkung, die zum Schutz des Transplantates vor der AbstoSung 
angewendet wird. 

Hauf ige Nebeneffekte von Cyclosporinbehandlungen bei verschie- 
denen Autoimmunerkrankungen schliefien neben der Nephrotoxizitat 
die Hypertension, HyperkaliSmie, Hyperurikoamie , Hepatotoxizi- 
tat, AnSmie, Hypertrichiose, Gingivalhyperplasie, gastrointesti- 
nale Nebenwirkungen, Tremor und Paresthesien ein (Von Graffen- 
ried et al., Cyclosporine in Autoimmune Diseases, Herausgeber 
Schindler, Springer Verlag, Berlin, Seiten 59-73 (1985)). Von 
den hier zitierten Nebenwirkungen ist die haufigste die Nephro- 
toxizitat. Die akute, durch Cyclosporin induzierte Nephrotoxizi- 
tat ist dosisabhangig und korreliert mit den Cyclosporinblut- 
spiegeln. Sie ist reversibel nach Dosisreduktion oder nach Been- 
digung der Cyclosporintherapie (Chapman et al.. Lancet I, 128 
(1985)) . 
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Akute Cyclosporinnephrotoxizit^t geht morphologisch einher mit 
tixbularen Lasionen, die durch EinschluSkorperchen, isometrische 
Vakuolisierung und Mikrocalzif izierung gekennzeichnet sind 
(Mihatsch et al., Transplant. Proc. 15, 2821 (1983)). Dieses 
fiihrt zu einer Abnahme der glomerularen Filtrationsrate, wie an- 
hand des schnellen Anstiegs von Serumkreatinin in cyclosporin- 
behandelten Patienten erkannt werden kann. Ein Grund dafur 
k6nnte die Storung der Mikrozirkulation durch Interaktion von 
Cyclosporin mit der lokalen Prostacyclinsynthese sein (Neild et 
al.; in: Cyclosporine, Herausgeber Kahan, Ginien & Stratton, Or- 
lando, Florida, Seite 182 (1984)]. 

Obwohl der Mechanismum der renalen Dysfunktion noch nicht voll- 
standig aufgeklart ist, konnte gezeigt werden, da& die renale 
Synthese von Thromboxan wahrend des Fort schrei tens von immun- 
und nicht imTnunvermittelten Modellen renaler SchSdigung auftritt 
(Lianos et al., J. Clin. Invest. 72, 1439-1448 (1983); Okegawa 
et al., J. Clin. Invest- 71, 81-90 (1983)). Thromboxan ist ein 
Prostanoid und damit Metabolit der Arachidonsaure aus dem 
Cyclooxigenasezyklus . Die anderen Prostanoide sind Prosta- 
glandine und Prostacycline. Prostanoide sind selir wirksame Me- 
diatoren, die wahrend immunologisch erzeugter Entziindungspro- 
zesse entstehen. Sie konnen grundlegend die renale Hamodynamik 
andern (Morley; in: Lymphokines, Herausgeber Pic, Academic 
Press, New York, 4, 377-391 (1981)). 

EP-A-0 305 400 beschreibt die Zusammenhange zwischen gest6rter 
Prostanoidsynthese und Nephrotoxizitat . Danach geht die Verab- 
reichung von Cyclosporin mit einer erhohten Synthese von Throm- 
boxan B2, einem Mediator von EntzQndungen, einher. Cyclosporin 
soil dement sprechend ebenfalls die Bildung von Prostaglandinen 
der E-Serie, ebenfalls Entzundungsmediatoren, fordern. Die Ab- 
stoSung menschlicher Nierentransplantate konnte in Verbindung 
gebracht werden mit einem schnellen Anstieg von renal eliminier- 
tem Thromboxan B2 . 
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EP-A-0 305 400 beschreibt femer den Einsatz von w3-ungesattig- 
ten Fettsauren in Kombination mit Cyclosporin A zur Hemmung der 
Prostaglandin- bzw. Thromboxanbildung. 

Bin Nachteil einer langerf ristigen w3-Fettsauregabe liegt in der 
Ausbildung eines Vitamin E-Mangelzustandes . Mangel zustande sind 
z. B. Hamolyse und eine verkurzte Lebensdauer der Erythrozyten. 
Im Tierexperiment fQhrt Vitamin-E-Mangel zu degenerativen Mus- 
kelveranderungen, Kreatinurie, erhohter Hamolyse der Erythrozy- 
ten und zur Beeinflussung bestimmter Hoxrmone und Enzyme sowie 
des Protein- und ArachidonsSurestof fwechsels (Machlin, Vitamin 
E; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Biochemical 
and Clinical Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New York, 
1984) . 

Ein weiterer Nachteil dieser Zusammensetzung mit w3-ungesattig- 
ten Fettsauren (Fischolen) ist die offenbar geringe zu errei- 
chende Wirkstof fkonzentration in diesem 01. So beschreibt EP-A-0 
305 400 lediglich eine Konzentration mit 12,5 mg Cyclosporin A 
pro Gramm Fischol. Bei einer ublichen taglichen Dosis von mehr 
als 300 mg Cyclosporin A bedeutet das eine Gesamteinnahmemenge 
von etwa 24 Gramm der Zubereitung und bei 1 g Cyclosporin A von 
80 g Zubereitung. Dieses ist eine fur Patienten unzumutbar hohe 
Olmenge, die beispielsweise in Weichgelatinekapseln verkapselt 
zu einer taglichen Einnahme von 24 Kapseln mit 300 mg Cyclospo- 
rin A fuhren wiirde. Die parenterale Applikation per Infusion 
wurde bei einer, optimistisch gerechnet, 10-proz. olhaltigen In- 
fusionsemulsion eine Menge von ca. 240 ml Emulsion mit 300 mg 
Cyclosporin A bedeuten, ein Volumen, das nur uber langere Zeit 
infundiert werden kann. Beide Aspekte stehen einer chronischen 
Anwendung, wie sie bei Transplantationspatienten notwendig ist, 
absolut entgegen. 

Die Formulierungen entsprechend der DE-B-2 907 460 zeichnen sich 
zwar durch ein sehr hohes Losungsve.mogen fur Cyclosporin A aus, 
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haben jedoch den Nachteil, daS sie nur Pflanzenole umfassen, die 
keinerlei Prostaglandin- oder Thromboxansynthese-hemmende Stoffe 
enthalten. Das heiSt, daS durch die Zubereitungen die Nephro- 
toxizitat des Cyclosporin A nicht gehemmt wird. Die im Handel 
befindliche parenterale LSsung des Cyclosporin A (Sandimmun^) 
enthSlt in 1 ml Losung 50 mg Cyclosporin A, 32,9 % Ethanol und 
650 mg Cremophor EL, ein ethoxyliertes, hydriertes Rizinusol. 
Neben der Ethanolmenge von 2 g pro Anwendung, die eine Belastung 
fiir die Leber darstellt, ist nach Literaturberichten Cremophor 
EL nephrotoxisch ahnlich wie Cyclosporin A selber (Thiel et al., 
Clin. Nephrol • 25 (Suppl. 1), 540-542 (1986); Finn et al.. Renal 
Failure 11, 3-15 (1989)). So fCihrt Cremophor EL in der isolier- 
ten, perfundierten Rattenniere zu einer deut lichen renalen Vaso- 
konstriktion mit reduziertem renalen BlutfluS und tubularer Dys- 
funktion (Besarab et al.. Transplantation 44, 195-201 (1987); 
Luke et al.. Transplantation 43, 795-799 (1987)). Im weiteren 
verursacht Cremophor EL anaphylaktische Reaktionen bis zum 
Schock (Chapuis et al., Engl. J. Med. 312, 1259 (1985), Leunis- 
sen et al.. Lancet 1, 637 (1986); Magalini et al.. Transplanta- 
tion 42, 443-444 (1986)). Als Ursache der anaphylaktoiden Reak- 
tion vmrde Cremophor EL angesehen, da es zu Histaminliberation 
fuhrt (Ennis et al.. Agents Action 12, 64-80 (1982)). In einigen 
Therapief alien mit der i. v. L6sung wurde die allergische Reak- 
tion bei der ersten Anwendung am Menschen beobachtet (Friedmann 
et al.. Am. J. Med. 78, 343-345 (1985); Magalini et al.. Trans- 
plantation 42, 443-444 (1986)). Nachteil der handelsublichen 
parent eralen Zubereitung ist demnach der Inhaltsstoff Cremophor 
EL, Es ist daher eine Formulierung anzustreben, die die obigen 
Nebenwirkungen vermeidet und die Arzneimittelsicherheit erhoht. 

Die giinstigen immunsuppressiven Eigenschaf ten von Cyclosporin A 
werden bei der Behandlung der Psoriasis ausgenutzt. Aufgrund 
seines hohen Molekulargewichts und seiner sehr hohen Lipophilie 
ist jedoch Cyclosporin A nicht imstande, intakte Haut, speziell 
das Stratum Corneum, zu durchdringen. Aus diesem Grunde werden 
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schwere Psoriasisf alle mit der oralen und parenteralen Cyclospo- 
ringabe behandelt. Nachteil dieser Anwendung sind die systemi- 
schen Nebenwirkungen auf den Kreislauf (Hypertonie) und die Nie- 
renfunktion. Topische Zubereitungen zur Behandlung der Psoria- 
sis, womit die systemischen Nebenwirkungen reduziert wurden, 
benStigen Resorptionsfdrderer, wie z. B. Propylenglycol und 
Azone (Duncan et al., British Journal of Dermatology 123, 631- 
640 (1990)). Nun ist aber gerade von Azone bekannt, dafi seine 
permeationsfdrdemden Eigenschaf ten auf eine Storung oder sogar 
ZerstSrung der Schutzfunktion des Stratum Comeum zuruckzufuhren 
sind. Propylenglycol fiihrt zu einem Austrocknen der Haut, Beide 
Substanzen wGrden also eher der Abheilung der Psoriasis hinder- 
lich als forderlich sein. Aus diesem Grunde ware eine topische 
Zubereitung mit einem therapeutisch ausreichenden Cyclosporin-A- 
Gehalt in Kombination mit den HeilungsprozeS fordernden Stoffen 
wanschenswert . DarQber hinaus sollte die Kombination die Permea- 
tion des Cyclosporin A durch intakte Haut fdrdern. 

3 • Auf gabe der Erf indung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein vorteilhaftes 
Losungsmittelsystem zu finden, das Cyclosporin A in ausreichen- 
der Menge lost, so daS es in der therapeutisch gebrSuchlichen 
taglichen Dosierung oral eingenommen werden kann, die nephro- 
toxische Wirkung reduzieren kann und bei topischer Applikation 
sowohl die Hautpermeation fordern als auch den HeilungsprozeS 
bei der Behandlung der Psoriasis unterstiitzen kann. 

4. Beschrelbung der Erfindung 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch eine 
pharmazeutische Zubereitung gelost, die aus Cyclosporin A, einem 
emulgierenden of-Tocopherol -Deri vat , einem Ethoxylierungsprodukt 
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von Pf lanzenolen, Fettsauren oder Fetten als weiterem Emulgator 
und einem pharmazeutisch Clblichen Alkohol besteht oder sie ent- 
hSlt. 

Diese pharmazeutische Zubereitung kann durch D-a-Tocopherolpoly- 
ethylenglykol-lOOO-Succinat (Vitamin E-TPGS) als a-Tocopherol- 
Derivat gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an a-Tocopherol-Derivat von bis zu einer 9-fachen Menge auf 
Basis von Cyclosporin A gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an Cyclosporin A a 10 % auf Basis der Zusammensetzung gekenn- 
zeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch seinen Gehalt 
an Ethanol oder Isopropanol als pharmazeutisch iiblicher Alkohol, 
insbesondere in Mengen bis 30 gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an ethoxyliertem Rizinusol als weiterem Emulgator gekennzeichnet 
sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt 
an Verdickungsmittel gekennzeichnet sein. 

Erf indungsgemafi wurde also uberraschend gefunden, dafi emulgie- 
rende a-Tocopherol-Derivate , wie D-a-Tocopherolpolyethylengly- 
col-lOOO-Succinat , ein ausgezeichnetes Emulgier- bzw. Losungs- 
vermogen fur Cyclosporin A aufweisen, gleichzeitig die Synthase 
von Prostanoiden wie Prostaglandinen und Thromboxanen hemmen, 
was zur Reduktion der Nephrotoxizitat und zum Abklingen von 
Entzundungsreaktionen in der Haut ausgenutzt werden kann und 
gleichzeitig die Resorption von Cyclosporin A durch die intakte 
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Haut f6rdert. Der besondere Vorteil der erf indungsgemaSen 
L6sungen besteht neben der Erzielung hoher Konzentrationen an 
gel5stem Cyclosporin A von mindestens 10 % darin, daS die D-a- 
Tocopherol-Derivate als Deri vat von natCirlichem Vitamin E 
Eigenwirkungen besitzen, die einerseits toxischen Wirkungen von 
Cyclosporin A bei den Qblichen hohen Dosen bei oraler Anwendung 
entgegenwirken und andererseits den beabsichtigten 
immunsuppressiven Ef fekt bei der topischen Behandlung der 
Psoriasis iiber die resorptionsfordernde Wirkung verstSrken. 

So beeinflussen Vitamin E bzw. seine Derivate den Arachidon- 
sSurestof fwechsel im Sinne einer Hemmung der prostaglandin-, 
Thromboxan- und Leukotrienbiosynthese und einer Erh6hung der 
Prostacyclinbildung. Diese Eigenschaf ten stehen mit einer biolo- 
gischen Entzilndungshemmung und mit thrombotischen Erkrankungen 
in Zusammenhang (Machlin, Vitamin E.; in: Machlin, Handbook of 
Vitamins: Ntritional, Biochemical and Clinical Aspects, Seiten 
99-145, Marcel Dekker, New York, 1984). Vitamin E kann nach ora- 
ler Einnahme ebenfalls die Aktivitat nicht steroidaler entzOn- 
dungshemmender Arzneistoffe fordern (Bertolini et al., Ri vista 
di Pharmakologia et Therapia 8, Seiten 27-34 (1982); Klein & 
Blankenhorn, Vergleich der klinischen Wirksamkeit von Vitamin E 
und Diclofenac .Natrium bei Spondylitis Ancylosans (Morbus Bech- 
terew) , Vitaminspur 2, Seiten 137-142 (1987)). Nach topischer 
Anwendung permeiert Vitamin E sehr gut das Stratum Corneum. Es 
wurden quantitative Resorptionsstudien an der Haut von Versuchs- 
tieren durchgef ilhrt . So wurde 16 Stunden nach Applikation von 
300 ng einer 5-proz. Vitamin E-L6sung in Ethanol pro cm^ 10,7 % 
Vitamin E in der Hornschicht und ca. 40,9 % in darunterliegenden 
Hautschichten wiedergefunden (Djerassi et al,. Vitamin E: Bio- 
chemical function and its role in cosmetics, Drug & Cosmetic 
Industry 13, Nr. 1, Seiten 29-31, 34, 78 (1986)). Lokal appli- 
ziert wirkt Vitamin E als membranstabilisierendes Antioxydans 
und hemmt die Freisetzung von Histamin und hydrolytischen Enzy- 
men z. B. aus den Mastzellen und den Lysosomen durch Stabilisie- 
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rung ihrer Membranen. Ebenfalls hemmt es die Synthese bestimmter 
Prostaglandin^ desaktiviert Sauerstof fradikale und entgiftet 
entsprechende Folgeprodukte (Sies, Bildung von Superoxidradika- 
len iind Peroxiden; in: Superoxiddismutase - Biochemie und thera- 
peutischer Einsatz; Herausgeber Puhl & Ries, Perimed Verlag, 
Erlangen, 1982) • Zudem erhoht Vitamin E die Hautfeuchtigkeit und 
wirkt quasi als Okklusionsmittel . Alle diese beschriebenen 
Eigenschaften sind bei der Behandlung der Psoriasis von Vorteil. 

Cyclosporin A lost sich nun vollig unerwartet in einer so hohen 
Konzentration ^ 10 % in erf indungsgemSCen Zubereitungen, daS die 
Kombination als Ldsung therapeutisch sinnvoll sowohl in Weich- 
gelatinekapseln als auch in topischen Formulierungen einsetzbar 
ist. 

Des weiteren kdnnen die Formulierungen Verdickungsmittel, wie 
kolloidale Kiesels§ure oder PolyacrylsSure oder Polyacrylsaure- 
derivate oder Cellulosederivate, sowie Antioxydantien und Ge- 
schmackshil£ssto£fe enthalten. 



5» Beisplele 

Beispiel 1 (Weichgelatinekapsel) 

Die Zusammensetzung der Formulierung war wie folgt: 

Cyclosporin A 100 mg 

Ethylalkohol 96 % 200 mg 

Vitamin E-TPGS 300 mg 

Polyethoxiliertes Rizinusol 200 mg als Ethoxylierungs- 

produkt eines Fettes 

Polyethylenglycol 400 200 mg 

Die Mischung wurde in Hartgelatinekapseln abgefullt und im 
cross-over-Versuch an Hunden im Vergleich zu einem Handelspro- 
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dukt {Sandimmun Optival^) gepruft. Die Blutspiegelanalytik wurde 
mittels Fluoreszenz-Immun-Essay durchgefQhrt . 

Aus Pig. 1 ist eindeutig ersichtlich, daS die erf indungsgemafie 
Kapselzubereitung dem Handelsprodukt in Hinblick auf Blutspiegel 
gleichwertig ist. 
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Patentazispruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung, bestehend aus oder enthaltend » 
Cyclosporin A, ein emulgierendes a -Tocopherol -Deri vat , ein 
Ethoxylierungsprodukt von Pf lanzenolen, Fettsauren oder Fetten 

als weiteren Emulgator und einen pharmazeutisch ublichen Alko- 
hoi. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzeichnet 
durch p-a-Tocopherolpolyethylenglykol-lOOO-Succinat als of-Toco- 
pherol- Deri vat . 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
sprflche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem a- 
Tocopherol-Derivat von bis zu einer 9-fachen Menge auf Basis von 
Cyclosporin A. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
sprxiche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Cyclosporin A 2 10 
% auf Basis der Zusammensetzung, 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, ge/cennzeichnet durch einen Gehalt an Ethanol oder Iso- 
propanol als pharmazeutisch flblicher Alkohol, insbesondere in 
Mengen bis 30 % auf Basis der Zusammensetzung. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche in Form, ge/cennzeichnet durch einen Gehalt an ethoxy- 
liertem Rizinusol als weiteren Emulgator. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 6, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an Verdickungsmittel . 
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Cyclosporin A Plasmaspiegel im Hund 

2200t 




Zubereitung — o~ Hund 2 

"A- Hund 5 
Hund 6 

Handelsprodukt Hund 1 

Hund 2 
Hund 5 
Hund 6 
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